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RESUMO 
O objetivo deste estudo foi avaliar o crescimento esquelético de crianças e 
adolescentes infectados pelo HIV por meio das vértebras cervicais. Foram 
avaliadas 86 telerradiografias em norma lateral de indivíduos dos sexos 
masculino ou feminino, com idades de 6 a 13 anos (média de idade de 10 anos 
e 2 meses). As imagens foram divididas em dois grupos: I) Grupo caso – 43 
telerradiografias de indivíduos infectados pelo HIV e II) Grupo controle – 43 
telerradiografias de não infectados pelo HIV. Os grupos foram pareados por sexo 
e idade aproximada. Nas telerradiografias foram analisadas as vértebras C2, C3 
e C4 de cada indivíduo. Os resultados demonstraram que não houve diferença 
estatisticamente significativa entre os índices de maturação das vértebras 
cervicais (IMVC) das crianças e adolescentes infectados pelo HIV, quando 
comparados aos daqueles não infectados pelo vírus (p > 0,05). O IMVC de 
ambos os grupos tiveram uma correlação positiva (r > 0) com a idade cronológica 
das crianças e adolescentes desta amostra. Os valores de correlação do grupo 
controle foram de 0,65 para C2, 0,54 para C3 e 0,60 para C4, sendo todos 
estatisticamente significativos (p < 0,05). Esse resultado permite afirmar que o 
IMVC desses indivíduos acompanhou de maneira linear a idade cronológica dos 
mesmos. Já os valores de correlação do grupo caso foram de 0,17 para C2, 0,27 
para C3 e 0,29 para C4, não tendo sido, estatisticamente significativos (p>0,05). 
É possível concluir que não houve diferença no crescimento esquelético de 
crianças e adolescentes infectados pelo HIV quando comparado ao de crianças 
e adolescentes não infectados pelo vírus, pelo método de Hassel e Farman.  
   
 
Palavras chave: HIV; Criança; Crescimento e Desenvolvimento; 
Desenvolvimento Ósseo; Vértebras Cervicais.  
  
ABSTRACT 
 
 
The objective of this study was to evaluate the growth of HIV-infected children 
and adolescents through the cervical vertebrae. 86 lateral teleradiographs of both 
sexes, male and female, aged 6 to 13 years (mean age of 10 years and 2 months) 
were evaluated. The images were divided into two groups: I) Case group - 43 
teleradiographs of HIV infected patients and II) Control group - 43 teleradiographs 
of non-HIV infected patients. The groups were matched by sex and approximate 
and age. In the teleradiographs, the C2, C3 and C4 vertebrae of each individual 
were analyzed. The results showed that there was no statistically significant 
difference between the cervical vertebrae maturity indexes (CIMV) of HIV-
infected children and adolescents when compared to those not infected by the 
virus (p> 0.05). The CIMV of both groups had a positive correlation (r> 0) with the 
chronological age of the children and adolescents of this sample. The correlation 
values of the control group were 0.65 for C2, 0.54 for C3 and 0.60 for C4, all of 
which were statistically significant (p <0.05). This result allows affirming that the 
CIMV of these individuals followed in a linear way the chronological age of the 
same ones. Already the correlation values of the case group were 0.17 for C2, 
0.27 for C3 and 0.29 for C4, and were not statistically significant (p> 0.05). It is 
possible to conclude that there was no difference in the skeletal growth of HIV-
infected children and adolescents when compared to that of children and 
adolescents not infected by the virus, by the method of Hassel and Farman. 
 
Key words: HIV; Child; Growth and Development; Bone development; Cervical 
Vertebrae.  
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1 INTRODUÇÃO E REVISÃO DE LITERATURA 
 
A Síndrome da imunodeficiência humana (SIDA) é assim designada, pois 
o vírus causador dessa doença infecta as células do sistema imunológico, 
provocando progressiva deterioração, destruindo ou prejudicando a sua função, 
fazendo com que o sistema não possa mais cumprir sua ação de defesa contra 
outras doenças e infecções (OMS 1).  
As primeiras notificações de SIDA em crianças brasileiras ocorreram em 
1983, e em 2015, 7.500 crianças viviam com a doença no Brasil (UNAIDS). Ao 
final de 2015, em torno de 36,7 milhões de pessoas estavam infectadas pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV) e as crianças representavam cerca de 
10% da população infectada (OMS 3; OMS 4).  
O HIV pode ser transmitido por meio da troca de fluídos corporais com um 
indivíduo infectado, em relações sexuais desprotegidas, transfusão de sangue, 
partilha de agulhas, seringas, equipamentos cirúrgicos e instrumentos afiados 
contaminados. Sendo transmitido também de mãe para filho, denominada 
transmissão vertical (OMS 1; OMS 2; OMS 4). 
A transmissão vertical pode ocorrer de três formas: 1. Transplacentária, 
durante a gestação; 2. Durante o parto, quando o bebê atravessa o canal de 
nascimento ou 3. Pós-natal, durante amamentação (Ramos-Gomez, 1997). Na 
ausência de qualquer intervenção, as taxas da transmissão vertical variavam de 
15% a 45%. Esta taxa pode ser reduzida para menos de 5% com intervenções 
efetivas durante os períodos de risco de infecção (OMS 2; OMS 4). 
Não há cura para a infecção pelo HIV. No entanto, os medicamentos 
antirretrovirais eficazes podem controlar o vírus e ajudar a prevenir a transmissão 
para que os indivíduos já infectados e aqueles em risco aumentado de infecção 
possam ter vidas mais saudáveis, longas e produtivas. Em 2015, 77% das 1,4 
milhões de mulheres grávidas infectadas, fizeram uso de terapia antirretroviral 
(TARV) efetivos para evitar transmissão para seus filhos (OMS 4). 
A infecção pelo HIV pode causar uma série de distúrbios sistêmicos 
durante o crescimento humano (BUONORA et al., 2008; LEANDRO-MERHI et 
al., 2001). A maioria dos infectados pelo HIV é assintomática ao nascimento. Os 
sinais clínicos da infecção pelo HIV aparecem geralmente nos primeiros anos de 
vida, sendo as manifestações bucais e o atraso no crescimento, os primeiros 
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desses sinais (OLESKE et al., 1983; ARICO et al., 1986; RAMOS-GOMEZ, 
1997). 
Por definição, crescimento é um processo dinâmico e contínuo, expresso 
pelo aumento do tamanho corporal. O crescimento de um indivíduo cessa 
quando a sua altura individual máxima é alcançada e representa um dos 
melhores indicadores de saúde de uma criança. Esse processo é influenciado 
por fatores fisiológicos e ambientais, sendo imprescindível a identificação de 
fatores que possam interferir no processo de crescimento infantil, para que se 
possam minimizar repercussões futuras para a saúde (BJORK e HELM, 1967; 
MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012).  
Entende-se por idade fisiológica o grau de maturação de diferentes 
sistemas do corpo humano, que podem ser avaliados: o esquelético (ósseo), o 
de desenvolvimento dentário, o somático e o de caracteres sexuais secundários. 
Os critérios de avaliação podem ser aplicados separadamente ou em conjunto 
para se estimar a maturidade fisiológica de uma criança em crescimento 
(DEMIRJIAN, GOLDSTEIN, TANNER, 1973).  
Na Odontologia, o conhecimento da idade óssea e dentária interfere 
diretamente no tratamento ortodôntico e/ou ortopédico, principalmente na 
identificação do surto puberal, sendo determinante no planejamento de 
intervenções interceptivas e corretivas (HASSEL e FARMAN, 1995). Os índices 
de desenvolvimento e crescimento são importantes também para a Odontologia 
Forense, já que ajudam na estimativa da idade durante exames antropológicos 
e cadavéricos, e contribuem na identificação de indivíduos vivos sem 
documentação etária (DEMIRJIAN, GOLDSTEIN, TANNER, 1973). 
Dos métodos de avaliação da idade óssea, o mais conhecido e utilizado 
é o de Greulich & Pyle (1959) que utiliza radiografia de mão e punho. Nessa 
radiografia é possível se visualizar até 30 centros de ossificação, a sequência de 
surgimento e formação dos ossos, assim como a fusão das epífises com as 
diáfises, o que oferece dados suficientes para uma predição segura da idade 
óssea do indivíduo. 
Outro método é o de Hassel e Farman (1995), que utiliza telerradiografias 
em norma lateral para a avaliação dos estágios de maturação óssea, por meio 
das vértebras cervicais. O método foi proposto com o objetivo de avaliar a 
maturação óssea de pacientes ortodônticos, já que a telerradiografia é solicitada 
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no pré- tratamento. Os autores compararam a maturação das vértebras cervicais 
com o método de mão e punho de Greulich & Pyle. A amostra foi composta de 
220 indivíduos, sendo 110 do sexo feminino e 110 do sexo masculino, com 
idades entre 8 e 18 anos. Após as avaliações, seis estágios de maturação das 
vértebras cervicais puderam ser observados: iniciação, aceleração, transição, 
desaceleração, maturação e conclusão. Sendo assim, apresentaram um método 
que pode complementar a análise do desenvolvimento dos pacientes, no 
planejamento ortodôntico.   
Em 2002, Baccetti et al. propuseram um novo método de análise da 
maturação esquelética com objetivo de fornecer uma versão da maturação das 
vértebras cervicais para a detecção do pico no crescimento mandibular. No 
estudo foram analisadas telerradiografias em norma lateral para avaliação da 
segunda, terceira e quarta vértebras cervicais, juntamente aos índices de 
desenvolvimento ósseo da mandíbula. O novo método propôs 5 estágios (I a V) 
de maturação das vértebras cervicais, com o pico de crescimento mandibular 
ocorrendo entre o estágio II e III.  
Generoso et al. (2003) compararam o índice de maturação das vértebras 
cervicais proposto por Hassel e Farman com a idade cronológica de 380 
indivíduos. A amostra foi composta por 190 telerradiografias de indivíduos do 
sexo masculino e 190 telerradiografias do sexo feminino, com idades entre 6 e 
16 anos. Os autores observaram uma correlação direta entre a idade cronológica 
e a maturação óssea; desta forma, à medida que a idade aumentou, também o 
Índice de Maturação das Vértebras Cervicais ficou maior.  
Martins et al. (2006) verificaram a confiabilidade da análise morfológica 
das vértebras cervicais como um método de avaliação da maturação óssea, 
comparando-a com o aparecimento do osso sesamóide em radiografias carpais. 
O método de Hassel e Farman foi usado para a avaliação das vértebras cervicais 
e para as radiografias carpais o método de Greulich & Pyle. A amostra foi 
composta de 150 radiografias de mão e punho e 150 telerradiografias laterais, 
sendo 64 de indivíduos do sexo masculino e 86 do feminino, com faixa etária 
variando de 8 a 15 anos. Os resultados mostraram uma correlação 
estatisticamente significativa entre os indicadores de maturação das vértebras 
cervicais e o surgimento do osso sesamóide, indicando que a avaliação das 
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vértebras cervicais é um parâmetro alternativo, confiável e prático na avaliação 
da maturação esquelética.  
Pichai et al. (2014) compararam os métodos de avaliação de crescimento 
por meio de radiografias de mão e punho, com os de análise das vértebras 
cervicais de Baccetti et al. (2002) e de Hassel e Farman (1995). Radiografias 
carpais e telerradiografias de 72 indivíduos, com idades entre 7 e 16 anos foram 
avaliadas. Os autores concluíram que não houve diferença entre as análises de 
cada método.  
Sarabjeet Singh et al. (2015) correlacionaram indicadores de crescimento 
ósseo de 80 pacientes, com idades entre 10 a 19 anos, sendo 40 do sexo 
masculino e 40 do sexo feminino. O método de Hassel e Farman foi empregado. 
Os autores concluíram que há uma correlação positiva entre a idade cronológica 
e a maturação das vértebras cervicais. 
Em revisão sistemática, Cericato et al. (2015) pesquisaram em três bases 
de dados (ScienceDirect, PubMed e SCIELO) estudos que comparassem um 
dos dois principais métodos de avaliação para vértebras cervicais, Hassel e 
Farman e/ou Baccetti, com um método de avaliação carpal. Foram selecionados 
19 artigos, e os resultados da meta-análise mostraram uma correlação positiva 
entre a avaliação da maturação esquelética por meio das vértebras cervicais e 
os métodos de avaliação carpais. Valores mais elevados foram encontrados em 
amostras femininas, especialmente para o método de Hassel e Farman.  Os 
autores afirmaram que ambos os Índices de maturação das vértebras cervicais 
utilizados naquela revisão sistemática são confiáveis para substituir o método de 
mão e punho na verificação do pico de crescimento. 
 As pesquisas voltadas para a Odontologia demostram um risco maior 
de alterações nos tecidos dentários e atrasos na erupção dentária, por vezes 
ligadas a atrasos no desenvolvimento ósseo em crianças infectadas pelo HIV. A 
diferença entre a idade dentária e a idade cronológica indica um adiantamento 
ou atraso em relação ao padrão normal (TRIGUEIRO et al. 2010).  
Del Toro et al. (1996) avaliaram clinicamente 28 crianças infectadas pelo 
HIV por transmissão vertical, sob TARV, na faixa etária dos 2 aos 13 anos. Do 
total de crianças avaliadas, 11 (39,3%) apresentaram algum tipo de 
manifestação bucal associada ao HIV, como candidíase pseudomembranosa, 
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úlcera aftosa menor, edema de parótida, petéquias e dois (7,1%) pacientes 
apresentaram atraso de erupção dentária. 
Ramos-Gomez et al. (2000) realizaram um estudo de coorte retrospectivo-
prospectivo com objetivo de descrever a prevalência e a incidência de 
manifestações bucais em crianças infectadas pelo HIV. Foram avaliadas 
clinicamente 40 crianças com média de idade de 12 meses. A avaliação incluiu 
a análise de prontuários e um acompanhamento prospectivo. Cada criança foi 
acompanhada trimestralmente de 1987 até 1992 ou até completar 5 anos de 
idade, para verificação de manifestações bucais relacionadas ao HIV, erupção 
dos dentes e em algumas crianças da amostra, cáries e a condição periodontal. 
As crianças com baixa contagem de linfócitos T CD4+ apresentavam atraso na 
erupção, em relação àquelas com alta contagem de T CD4+. Além disso, foi 
observado que a candidíase pseudomembranosa foi a manifestação bucal mais 
comum (43%) até seis meses, após a data de nascimento. 
Quanto à avaliação da idade dentária de indivíduos infectados pelo HIV 
por meio de métodos radiográficos, Fernandes et al. (2007) realizaram um 
estudo com objetivo de verificar se existia relação entre a infecção pelo HIV 
adquirido por via vertical e o desenvolvimento de dentes permanentes. Um total 
de 50 radiografias de crianças infectadas pelo HIV foi comparado com 
radiografias de 50 crianças não infectadas pelo vírus. Os grupos foram pareados 
por sexo, idade, condição socioeconômica e raça. A faixa etária da amostra 
variou de 4 a 12 anos. Foi utilizado o método de Nolla. Os autores concluíram 
que o desenvolvimento dentário de crianças infectadas pelo HIV contaminadas 
por via vertical não apresentou diferenças significativas, quando comparado ao 
de crianças não infectadas pelo vírus. 
De Souza et al. (2015) avaliaram 160 panorâmicas de crianças e 
adolescentes com idades entre 4 e 15 anos, separadas em 2 grupos: 80 
infectados pelo HIV e 80 não infectados, para estimar a idade dentária segundo 
o método de Willems (2001). Após avaliação concluiu-se que não houve 
diferença estatisticamente significativa entre as idades dentárias do grupo de 
infectados pelo HIV quando comparadas ao do grupo de não infectados. 
Os estudos que avaliaram o crescimento esquelético de crianças 
infectadas pelo HIV são escassos. Leandro-Merhi et al. (2001) analisaram as 
curvas de crescimento de 124 crianças nascidas de mães infectadas pelo HIV. 
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Destas, 71 crianças eram infectadas pelo vírus e 53 crianças negativaram com 
o tempo (soroeversoras). As crianças foram longitudinalmente acompanhadas 
do nascimento até os dois anos de idade, sendo que alterações no padrão de 
crescimento foram observadas em cerca de 1/3 das crianças infectadas. 
Segundo aqueles autores, essas alterações estariam diretamente associadas à 
redução da sobrevida. Enquanto isso, as crianças soroeversoras apresentaram 
padrão de crescimento semelhante ao de crianças não infectadas pelo HIV.  
Holderbaum et al. (2005) verificaram a idade óssea de 30 crianças 
infectadas pelo HIV por meio dos métodos de Greulich & Pyle e de Eklöf & 
Ringertz. As radiografias carpais obtidas no ano de 1999 foram comparadas com 
as radiografias das mesmas crianças realizadas no ano de 2003. A amostra total 
apresentou faixa etária dos 5 anos e 2 meses aos 15 anos e 5 meses de idade. 
Os resultados permitiram concluir que houve um atraso na idade óssea das 
crianças infectadas pelo HIV, tanto nas radiografias obtidas em 1999 quanto nas 
obtidas em 2003. 
Oliveira et al. (2006) avaliaram o crescimento de crianças infectadas pelo 
HIV contaminadas por via vertical, pela comparação de dois métodos de 
estimativa de idade óssea. Foi analisado um total de 100 radiografias carpais de 
crianças na faixa etária dos 4 anos e 2 meses aos 11 anos e 9 meses, das quais 
48 eram infectadas pelo HIV. As radiografias foram avaliadas pelos métodos de 
Greulich & Pyle e Eklöf & Ringertz. Foram observadas diferenças 
estatisticamente significantes em ambos os métodos utilizados, com destaque 
de maior sensibilidade para o método de Eklöf & Ringertz. As meninas infectadas 
pelo HIV apresentaram idade óssea atrasada quando analisadas por este 
método. 
Batista et al. (2009) avaliaram a idade dentária de 50 crianças infectadas 
pelo HIV, com faixa etária de 3 até 14 anos, por meio de radiografias 
panorâmicas. Foi utilizado o software ‘’ Cronologia de Mineralização’’. O software 
se baseia nas tabelas padrão de Nicodemo, Moraes e Médici Filho. Os indivíduos 
que não faziam uso de TARV não apresentaram diferenças estatísticas 
significantes entre a idade cronológica e a idade dentária, enquanto os indivíduos 
que faziam uso de TARV apresentavam um atraso na idade dentária de 
aproximadamente 11 meses. De uma maneira geral, foi observado um atraso na 
mineralização dentária nos indivíduos infectados pelo HIV. 
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A terapia para tratamento das pessoas infectadas pelo HIV têm benefícios 
indiscutíveis, por outro lado, vários efeitos adversos têm sido observados no uso 
da TARV, tais como efeitos metabólicos, hematológicos, neurológicos, 
desordens do pâncreas, fígado e coração, além da diminuição da densidade 
mineral óssea, tanto para adultos quanto para crianças (TRIGUEIRO et al., 
2010). Mesmo sob uso de TARV, os indivíduos infectados pelo HIV apresentam 
parâmetros de crescimento mais baixos em relação ao normal, sabe-se que os 
padrões mais baixos de crescimento estão relacionados a um pior prognóstico 
da doença (BUONORA et al., 2008). 
O método de determinação da maturação esquelética por meio das 
vértebras cervicais, um método prático e confiável. Além disto, não foram 
encontrados estudos prévios da aplicação desse método em crianças infectadas 
pelo HIV. Dessa forma o objetivo deste estudo foi avaliar o desenvolvimento de 
crianças e adolescentes infectados pelo HIV por meio das vértebras cervicais, 
comparando com o desenvolvimento de crianças e adolescentes não infectados 
pelo vírus, utilizando o método de Hassel e Farman (1995). 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Analisar o crescimento esquelético de crianças e adolescentes infectados 
pelo HIV por meio das vértebras cervicais.  
 
2.2  OBJETIVO ESPECÍFICO 
 
Comparar o crescimento esquelético de crianças e adolescentes 
infectados pelo HIV com o de crianças e adolescentes não infectados pelo vírus, 
pelo método de Hassel & Farman. 
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Resumo  
O objetivo deste estudo foi avaliar o crescimento esquelético de crianças e 
adolescentes infectados pelo HIV por meio das vértebras cervicais. Foram 
avaliadas 86 telerradiografias de indivíduos dos sexos masculino ou feminino, 
com idades entre 6 e 14 anos (média de idade de 10 anos e 2 meses). As 
imagens foram divididas em: I) Grupo caso – 43 telerradiografias de indivíduos 
infectados pelo HIV e II) Grupo controle – 43 telerradiografias de não infectados 
pelo HIV. Os grupos foram pareados por sexo e idade aproximada. Nas 
telerradiografias foram analisadas as vértebras C2, C3 e C4 de cada indivíduo. 
Os resultados demonstraram que não houve diferença estatisticamente 
significativa entre os índices de maturação das vértebras cervicais (IMVC) dos 
infectados pelo HIV, quando comparados aos do grupo controle (p > 0,05). O 
IMVC de ambos os grupos tiveram uma correlação positiva (r > 0) com as idades 
cronológicas. Os valores de correlação do grupo controle foram de 0,65 para C2; 
0,54 para C3 e 0,60 para C4, sendo todos estatisticamente significativos (p < 
0,05). Esse resultado permite afirmar que o IMVC desses indivíduos 
acompanhou de maneira linear a idade cronológica dos mesmos. Já os valores 
de correlação do grupo caso foram de 0,17 para C2; 0,27 para C3 e 0,29 para 
C4; não tendo sido, estatisticamente significativos (p>0,05). É possível concluir 
que o crescimento esquelético de crianças e adolescentes infectadas pelo HIV 
apresentou-se dentro dos padrões de normalidade, quando comparado ao grupo 
controle.  
 
Palavras chave: HIV; Criança; Crescimento e Desenvolvimento; 
Desenvolvimento Ósseo; Vértebras Cervicais.  
 
Introdução  
A Síndrome da Imunodeficiência Humana (SIDA) é assim designada, pois o 
vírus causador dessa doença infecta as células do sistema imunológico, 
provocando progressiva deterioração, destruindo ou prejudicando a sua função, 
fazendo com que esse sistema não possa mais cumprir sua ação de defesa 
contra outras doenças e infecções (OMS, 2016).  
A infecção pelo HIV pode causar uma série de distúrbios sistêmicos durante 
o crescimento humano (BUONORA et al., 2008; LEANDRO-MERHI et al., 2001). 
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Por definição, crescimento é um processo dinâmico e contínuo, expresso pelo 
aumento do tamanho corporal, influenciado por fatores fisiológicos e ambientais, 
sendo imprescindível a identificação dos fatores que possam interferir no 
processo de crescimento infantil, para que se possa minimizar repercussões 
futuras para a saúde (BJORK e HELM, 1967; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012).  
A idade cronológica nem sempre reflete a idade fisiológica do ser humano. 
Assim, em algumas situações, é necessário aplicar métodos de análise da 
maturidade biológica para se conhecer a idade fisiológica de um indivíduo. 
Entende-se por idade fisiológica o grau de maturação de diferentes sistemas do 
corpo humano: o esquelético (ósseo), o dental, o somático e o de caracteres 
sexuais secundários (DEMIRJIAN, GOLDSTEIN, TANNER, 1973).  
Dos métodos de avaliação da idade óssea, o mais conhecido e utilizado é o 
de Greulich & Pyle (1959) que utiliza a radiografia de mão e punho, que oferece 
dados suficientes para predição da idade óssea de um indivíduo. Outro método 
bastante conhecido é o de Hassel e Farman (1995), que utiliza telerradiografias 
em norma lateral para a análise dos índices de maturação das vértebras 
cervicais. São analisadas as vértebras C2, C3 e C4, utilizando os seguintes 
índices de maturação: iniciação, aceleração, transição, desaceleração, 
maturação e conclusão.  
Em 2002, Baccetti et al. propuseram um novo método de análise da 
maturação esquelética com objetivo de fornecer uma versão da maturação das 
vértebras cervicais para a detecção do pico no crescimento mandibular. Esse 
método tem 5 estágios (I a V) de maturação das vértebras cervicais, com o pico 
de crescimento mandibular ocorrendo entre o estágio II e III.  
Vários estudos verificaram a confiabilidade dos índices de maturação das 
vértebras cervicais (IMVC) como parâmetros alternativos na análise da 
maturação óssea (GENEROSO et al., 2003; MARTINS et al., 2006; PICHAI et 
al., 2014; SINGH et al., 2015; CERICATO et al., 2015).   
Algumas pesquisas demostraram um risco maior de alterações nos tecidos 
dentais, atrasos na erupção dental observados clinicamente e atrasos no 
desenvolvimento ósseo em crianças infectadas pelo HIV (DEL TORO et al., 
1996; RAMOS- GOMEZ et al., 2000; TRIGUEIRO et al., 2010).  
Quanto à análise da idade dental de indivíduos infectados pelo HIV por meio 
de métodos radiográficos, estudos demonstraram não haver diferenças entre o 
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desenvolvimento e idade dental entre crianças infectadas pelo HIV e não 
infectadas (FERNANDES et al., 2007; DE SOUZA et al., 2015)  
São poucos os estudos que analisaram o crescimento esquelético de 
crianças infectadas pelo HIV. Holderbaum et al. (2005) verificaram a idade óssea 
de 30 crianças infectadas pelo HIV por meio dos métodos de Greulich & Pyle e 
de Eklöf & Ringertz. Os resultados permitiram concluir que houve atraso na idade 
óssea das crianças infectadas pelo HIV. 
A terapia para tratamento das pessoas infectadas pelo HIV têm benefícios 
indiscutíveis, por outro lado, vários efeitos adversos têm sido observados no uso 
da TARV, tais como efeitos metabólicos, hematológicos, neurológicos, 
desordens do pâncreas, fígado e coração, além da diminuição da densidade 
mineral óssea, tanto para adultos quanto para crianças (TRIGUEIRO et al., 
2010). Mesmo sob uso de TARV, os indivíduos infectados pelo HIV apresentam 
parâmetros de crescimento menores em relação ao normal, sabe-se que os 
padrões mais baixos de crescimento estão relacionados a um pior prognóstico 
da doença (BUONORA et al., 2008). 
O método de determinação da maturação esquelética por meio das vértebras 
cervicais é um método prático e confiável. Além disto, não foram encontrados 
estudos da aplicação desse método em crianças infectadas pelo HIV. Dessa 
forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o crescimento esquelético de crianças 
e adolescentes infectados pelo HIV por meio das vértebras cervicais, 
comparando com um grupo de não infectados pelo vírus, utilizando o método de 
Hassel e Farman (1995). 
 
Material e Métodos 
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Setor 
de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Paraná (UFPR), sob Parecer 
número 1.479.700.  
A amostra foi composta por 86 telerradiografias laterais de crianças e 
adolescentes infectadas e não infectadas pelo HIV, na faixa etária de 6 a 13 
anos. As telerradiografias foram separadas em dois grupos:  
- Grupo caso: composto por 43 telerradiografias laterais de indivíduos 
infectados pelo HIV por via vertical, obtidas na Universidade Federal de Santa 
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Catarina (UFSC), e que se encontram arquivadas do Laboratório de Ensino e 
Pesquisa de Imaginologia da UFPR (LABIM).  
- Grupo controle: composto por 43 telerradiografias laterais de indivíduos 
não infectados pelo HIV e que não possuíssem alterações que pudessem 
influenciar no seu crescimento, obtidas dos arquivos do curso de especialização 
em Ortodontia e no LABIM.  
Os grupos foram pareados com relação ao sexo e à idade, com no 
máximo 90 dias de diferença entre as datas de nascimento dos indivíduos. 
Foram registrados os seguintes dados: nome, sexo, idade, data de nascimento 
do paciente, data de realização da telerradiografia e se o indivíduo era infectado 
ou não pelo HIV.  
As telerradiografias laterais foram digitalizadas por meio de um escâner 
da marca HP (Hewlett-Packard Company, Palo Alto, CA, EUA) modelo Scanjet 
G4050 com o programa Digitalização HP. Foram mantidos os níveis padrão de 
brilho e contraste indicados pelo programa, e a resolução padrão de 300 PPI 
(Pixels Per Inch), em uma escala de 100%. As imagens foram salvas no formato 
TIFF (Tagged Image File Format). 
Após discussão sobre o método de Hassel e Farman (1995) foi realizada 
calibração da pesquisadora examinadora (LPP) por meio da análise de 25 
telerradiografias laterais que não faziam parte da amostra. Dois examinadores 
analisaram individualmente, cada uma das 25 telerradiografias por três vezes, 
com um intervalo de dois dias entre cada análise.  
Os dados foram registrados em planilha própria e nas análises intra e inter 
examinadores foram comparados os escores obtidos em cada uma das três 
analises de cada observador, aplicando o teste Kappa ponderado, com intervalo 
de confiança de 95%. 
As radiografias foram mascaradas pela renomeação dos arquivos por 
códigos numéricos selecionados aleatoriamente. Os dados de identificação de 
cada paciente (nome, idade, data do exame e sexo) foram ocultados usando o 
software Adobe Photoshop CS5 (Adobe systems, San Jose, CA, EUA). 
Após a calibração, a pesquisadora examinadora analisou as imagens 
digitalizadas analisando as vértebras C2, C3 e C4. O estágio de maturação de 
cada uma das três vértebras foi classificado de acordo com método de Hassel e 
Farman (1995):  
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Indicadores de maturação das vértebras cervicais (FIGURA 1) 
1 – Iniciação:  
Bordas inferiores das vértebras C2, C3 e C4 são planas; 
Bordas superiores das vértebras são cônicas de posterior para anterior. 
2 – Aceleração: 
Concavidades desenvolvendo-se na borda inferior de C2 e C3; 
Corpo Plano na borda inferior da vértebra C4; 
C3 e C4 tem forma mais retangular. 
3 – Transição:  
Concavidade evidente na borda inferior de C2 e C3; 
C4 desenvolvendo concavidade em sua borda inferior; 
C3 e C4 com forma retangular. 
4 – Desaceleração: 
Concavidade evidente na borda inferior C2, C3 e C4; 
C3 e C4 estão quase em forma de quadrado.  
5 – Maturação:  
Concavidade acentuada na borda inferior de C2, C3 e C4; 
C3 e C4 em forma de quadrado. 
6 – Conclusão: 
Concavidade profunda na borda de C2, C3 e C4; 
C3 e C4 apresentam maior altura que largura. 
          Os testes estatísticos foram realizados utilizando o programa Statistica 
(StatSoft Inc., Tulsa, USA) versão 13. Para comparação da idade entre os grupos 
caso e controle foi utilizado o teste t para grupos independentes. Para verificar a 
correlação entre a Idade e os Escores foi utilizado o coeficiente de correlação de 
Spearman. Para comparação dos índices entre os grupos caso e controle foi 
utilizado o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Em todos os testes foi 
adotado o nível de significância de 5% (p<0,05). 
 
Resultados  
Na calibração os valores do teste kappa ponderado na análise intra (kp = 
0,79) e inter examinador (kp = 0,85) demonstraram nível de concordância bom e 
excelente, respectivamente. 
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Na tabela 1 observa-se que as médias da idade cronológica dos dois 
grupos foram muito próximas. E ao aplicar o teste t, não houve diferença 
estatisticamente significativa (p>0,05) entre as médias.   
A tabela 2 demonstra a comparação entre os grupos caso e controle na 
distribuição dos níveis de maturação das vértebras C2, C3 e C4, aplicando-se o 
teste não paramétrico de Mann-Witney. Observa-se que os níveis de maturação 
2 e 3 apresentaram maior prevalência para as três vértebras analisadas. 
Entretanto, não houve diferença estatisticamente significativa (p>0,05).  
A tabela 3 demonstra a correlação entre a idade cronológica e os Índices 
de maturação para cada vértebra cervical estudada. Utilizando o teste de 
correlação de Spearman observa-se que ambos os grupos apresentaram uma 
correlação positiva (r>0), porém apenas no grupo controle essa correlação foi 
estatisticamente significativa (p<0,05).   
 
Discussão 
A idade cronológica nem sempre reflete a maturidade biológica do ser 
humano. Indivíduos com a mesma idade cronológica podem apresentar 
diferentes estágios de crescimento ou desenvolvimento. Sendo assim, em 
algumas situações, é necessário aplicar métodos de análise da maturidade 
biológica (DEMIRJIAN, GOLDSTEIN, TANNER, 1973).  
São poucos os estudos que analisaram o crescimento de crianças e 
adolescentes infectados pelo HIV por meio de radiografias (HOLDERBAUM et 
al., 2005; OLIVEIRA, et al., 2006; FERNANDES et al., 2007; BATISTA et al., 
2009).  
Os métodos de análise da maturação esquelética por meio das vértebras 
cervicais têm se mostrado eficazes e são cada vez mais utilizados na 
Odontologia. Entretanto, não foram encontradas pesquisas prévias que tenham 
utilizado tais métodos em crianças e adolescentes infectados pelo HIV.  
A fim de assegurar confiabilidade nos resultados desse estudo, foi 
realizada calibração do examinador até que os valores do teste kappa ponderado 
atingissem níveis de concordância bom e excelente, nas análises intra e inter-
examinadores, respectivamente. Além disso, o pareamento dos grupos caso e 
controle permitiu excelente aproximação entre as médias da idades cronológicas 
dos dois grupos permitindo comparações seguras.  
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A faixa etária da amostra estudada foi de 6 a 13 anos. Essa faixa etária é 
semelhante a outros estudos que também realizaram análise de 
desenvolvimento por meio das vértebras cervicais, utilizando o método de 
Hassel e Farman (1995) (GENEROSO et al., 2003; MARTINS et al., 2006; 
PICHAI et al., 2014). Sendo o fator de crescimento uma variável importante para 
o tratamento ortodôntico (BJORK e HELM, 1967; HASSEL e FARMAN, 1995), 
as pesquisas devem contemplar aqueles intervalos de idade, já que nesta fase 
ocorre grandes modificações na morfologia esqueletal.  
 A análise da distribuição dos índices de maturação das vértebras C2, C3 e 
C4 na amostra total demonstrou que os índices 2 e 3 apresentaram maior 
prevalência, tanto no grupo caso quanto no grupo controle. Não havendo 
diferenças estatisticamente significativas (p>0,05) para as três vértebras 
analisadas. No estudo de Generoso et al. (2003) também observou-se maior 
prevalência dos índices de maturação 2 e 3 em crianças com idades entre 10 e 
11 anos. Concordando com o resultado do presente estudo, já que a média de 
idade da amostra deste foi de aproximadamente 10 anos e 2 meses. Sugerindo 
que os indivíduos de ambos os grupos se apresentaram dentro dos padrões 
normais de maturação esquelética.    
Comparando a distribuição dos índices de maturação de cada vértebra 
isoladamente, entre os grupos caso e controle, observou-se que C2 apresentou 
uma distribuição homogênea entre os grupos. Já os índices de maturação da 
vértebra C3 não apresentam mesma homogeneidade entre os dois grupos. 
Sendo que o índice de maturação 2 foi observado em 25 (58,1%) crianças do 
grupo caso e em 30 (69,8%) crianças do grupo controle. Embora não tenha 
havido diferença estatisticamente significativa, observa-se uma menor 
quantidade de crianças do grupo caso no índice 2 da vértebra C3, em relação ao 
grupo controle.  
Os índices de maturação da vértebra C4 também não apresentaram 
homogeneidade entre os dois grupos. Sendo que o índice de maturação 1 foi 
observado em 2 (4,7%) crianças do grupo caso e em 1 (2,3%) criança do grupo 
controle. Além disso, o índice de maturação 3 foi observado em 5 (11,6%) 
crianças do grupo caso e em 8 (18,6%) do grupo controle. Novamente, embora 
não tenha havido diferença estatisticamente significativa, observa-se uma menor 
quantidade de crianças do grupo caso nos estágios 1 e 3 da vértebra C4, em 
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relação ao grupo controle. Ao ser analisado isoladamente, este resultado poderia 
sugerir um avanço na maturação esquelética do grupo caso, entretanto o método 
de Hassel e Farman não prevê a maturação esquelética do indivíduo por meio 
da análise individual de uma única vértebra, e sim pela média entre os índices 
das três vértebras (C2, C3 e C4). Logo não foram encontrados estudos que 
analisassem isoladamente cada vértebra.  
Assim como Generoso et al. (2003), Singh et al. (2015) e Cericato et al. 
(2015) os resultados do presente estudo demonstraram correlação positiva (r>0) 
entre a idade cronológica e os índices de maturação das vértebras cervicais em 
ambos os grupos. Porém, apenas no grupo controle essa correlação foi 
estatisticamente significativa (p<0,05), sendo possível verificar uma correlação 
linear. Ou seja, os índices de maturação aumentaram conforme a idade 
cronológica dos indivíduos aumentou.  
A TARV aparece como fator relacionado ao desenvolvimento ósseo das 
crianças infectadas pelo HIV. Seus efeitos têm sido relatados, e alguns desses 
estão relacionados a alterações ósseas e de deposição de minerais, como 
osteoporose e osteopenia (AMOROSA e TEBAS, 2006). Além disso, a baixa 
densidade óssea, e baixos valores de vitamina D têm sido demonstrados em 
pacientes infectados pelo HIV que fazem uso de determinados tipos de TARV 
(DAVE et al., 2015; TAIWO et al., 2015; MANSUETO et al., 2015). No presente 
estudo, todos os indivíduos infectados pelo HIV faziam uso de TARV no 
momento de obtenção da telerradiografia lateral. Entretanto, não foi possível 
obter a informação dos fármacos envolvidos e nem do tempo de uso dos 
mesmos pelas crianças do grupo caso, logo não sendo possível discutir a 
interferência que estes medicamentos podem ter causado.  
Holderbaum et al. (2005) observaram atraso no desenvolvimento das 
crianças e adolescentes infectados pelo HIV na análise de radiografias carpais. 
Nos estudos de Oliveira et al. (2006) e Fernandes et al. (2007), assim como 
neste, não houve diferenças estatisticamente significantes no crescimento de 
crianças infectadas pelo HIV quando comparadas com crianças não infectadas 
pelo vírus. Tendo em vista o aumento da sobrevida desses indivíduos e a 
necessidade do conhecimento do pico puberal para tratamentos ortodônticos e 
ortopédicos, sugere-se que novas pesquisas sejam desenvolvidas, com a 
aplicação de diferentes métodos de análise de crescimento.  
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Conclusão 
O crescimento esquelético das crianças e adolescentes infectados pelo HIV 
da amostra estudada apresentou-se dentro dos padrões de normalidade, quando 
comparado ao de crianças e adolescentes não infectados pelo vírus. 
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Figuras 
FIGURA 1. Índices de maturação das vértebras cervicais de acordo com o método de Hassel e 
Farman (1995). 
 
 
FONTE: Adaptado de GENEROSO et. al. (2003). 
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Tabelas 
TABELA 1 – MÉDIAS E DESVIO PADRÃO DAS IDADES CRONOLÓGICAS DOS GRUPOS 
CASO E CONTROLE 
Grupo caso  Grupo controle  
dif. 
 
p Média de 
idade 
dp  
Média de 
idade 
dp   
10,26 1,71  10,17 1,68  -0,09  0,795 
Teste t. 
 
TABELA 2 – DISTRIBUIÇÃO DOS ÍNDICES DE MATURAÇÃO DA VÉRTEBRA C2 ENTRE OS 
GRUPOS CASO E CONTROLE. 
         Grupos                                            Níveis                                           Total  
   1 2 3 4     
 
 
 
C2 
 
Caso 1 (2,3%) 17 (39,5%) 22 (51,2%) 3 (7%) 
43 
(100,0%)     
  
 
p 
0,810 
 
  
Controle 0 (0%) 17 (39,5%) 23 (53,5%) 3 (7%) 
43 
(100,0%) 
   
  
Total 1 (1,2%) 34 (39,5%) 45 (52,3%) 6 (7%) 
86 
(100,0%) 
  
 
 
 
 
 
 
C3 
 
Caso 1 (2,3%) 25 (58,1%) 14 (32,6%) 3 (7%) 
43 
(100,0%) 
  
 
p 
0.530 
 
  
Controle 0 (0%) 30 (69,8%) 11 (25,6%) 2 (4,7%) 
43 
(100,0%) 
   
  
Total 1 (1,2%) 55 (64%) 25 (29,1%) 5 (5,8%) 
86 
(100,0%) 
  
 
 
 
 
 
 
C4 
 
Caso 2 (4,7%) 34 (79,1%) 5 (11,6%) 2 (4,7%) 
43 
(100,0%) 
  
 
p 
0,513 
 
  
Controle 1 (2,3%) 32 (74,4%) 8 (18,6%) 2 (4,7%) 
43 
(100,0%) 
   
  
Total 3 (3,5%) 66 (76,7%) 13 (15,1%) 4 (4,7%) 
86 
(100,0%) 
  
 
 
 
Teste não paramétrico de Mann - Whitney. 
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TABELA 3 – CORRELAÇÃO ENTRE OS ÍNDICES DE MATURAÇÃO DAS VÉRTEBRAS C2, C3 
E C4 COM A IDADE CRONOLÓGICA DOS GRUPOS CASO E CONTROLE. 
Vértebra Grupo r p 
C2 
Caso 0,17 0,288  
Controle 0,65 <0,001 * 
C3 
Caso 0,27 0,077  
Controle 0,54 <0,001 * 
C4 
Caso 0,29 0,056  
Controle 0,60 <0,001 * 
r – coeficiente de correlação de spearman 
* – correlação estatisticamente significativa (p<0,05) 
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4 CONCLUSÃO 
O presente estudo demonstrou que não houve diferença no crescimento 
esquelético de crianças e adolescentes infectados por HIV quando comparado 
ao de crianças e adolescentes não infectados pelo vírus.  
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APÊNDICE 1 – PAREAMENTO DO SEXO MASCULINO 
 
TABELA 1 – PAREAMENTO DOS INDIVÍDUOS DO SEXO MASCULINO DOS GRUPOS 
CASO E CONTROLE EM RELAÇÃO À IDADE.   
 
 
Grupo Caso 
 
 
Grupo Controle 
12a 11m 
 
13a 01m 
10a 04m 
 
10a 05m 
09a 06m 
 
09a 04m 
10a 
 
10a 
10a 
 
10a 03m 
09a 09m 
 
09a 10m 
10a 03m 
 
10a 05m 
08a 11m 
 
09a 09m 
07a 11m 
 
08a 01m 
08a 04m 
 
08a 06m 
12a 10m 
 
13a 01m 
13a 05m 
 
13a 07m 
11a 
 
10a 11m 
13a 07m 
 
13a 10m 
08a 09m 
 
08a 08m 
08a 04m 
 
08a 03m 
13a 07m 
 
13a 10m 
10a 01m 
 
09a 10m 
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APÊNDICE 2 – PAREAMENTO DO SEXO FEMININO 
 
TABELA 2 -  PAREAMENTO DOS INDIVÍDUOS DO SEXO FEMININO DOS GRUPO CASO E 
CONTROLE EM RELAÇÃO À IDADE.   
 
Grupo Caso Grupo Controle 
09a 01m 08a 11m 
10a 08m 10a 10m 
09a 08m 09a 06m 
11a 02m 11a 02m 
11a 05m 11a 04m 
11a 04m 11a 04m 
08a 03m 08a 03m 
08a 03m 08a 02m 
09a 05m 09a 05m 
11a 11m 12a 01m 
09a 03m 09a 03m 
08a 10m 08a 09m 
10a 10m 11a 
09a 08m 09a 11m 
10a 11m 10a 08m 
11a 07m 11a 04m 
09a 10m 10a 01m 
10a 10m 11a 01m 
11a 05m 11a 04m 
07a 10m 07a 11m 
11a 03m 11a 03m 
08a 01m 08a 01m 
06a 11m 07a 
09a 11m 09a 10m 
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APÊNDICE 3 – TABELA DA COLETA DE DADOS 
Nome do 
paciente 
Código de 
identificação 
Sexo Data de 
nascimento 
Data de 
obtenção 
do 
exame 
Idade em 
anos e 
meses.  
Paciente X Y F/M XX/XX/XX XX/XX/XX XXanos 
XXmeses 
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text. The corresponding author should be identified with an asterisk and footnote. 
All other footnotes (except for table footnotes) should be identified with 
superscript Arabic numbers. 
Introduction  
This should be a succinct statement of the problem investigated within the 
context of a brief review of the relevant literature. Literature directly relevant to 
any inferences or argument presented in the Discussion should in general be 
reserved for that section. The introduction may conclude with the reason for doing 
the work but should not state what was done nor the findings. 
Materials and Methods  
Enough detail must be given here so that another worker can repeat the 
procedures exactly. Where the materials and methods were exactly as in a 
previous paper, it is not necessary to repeat all the details but sufficient 
information must be given for the reader to comprehend what was done without 
having to consult the earlier work. 
Authors are requested to make plain that the conditions of animal and human 
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Results or Findings  
These should be given clearly and concisely. Care should be taken to avoid 
drawing inferences that belong to the Discussion. Data may be presented in 
various forms such as histograms or tables but, in view of pressure on space, 
presentation of the same data in more than one form is unacceptable. 
Discussion  
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This should explore the significance of the results of the work, not repeat 
them. A combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid 
extensive citations and discussion of published literature. 
Conclusions  
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions 
section, which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results 
and Discussion section. 
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• Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval 
systems. Avoid abbreviations and formulae where possible. 
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words in the titles, it is important that titles should be as concise and informative 
as possible. Thus the animal species to which the observations refer should 
always be given and it is desirable to indicate the type of method on which the 
observations are based, e.g. chemical, bacteriological, electron-microscopic, 
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histochemical, etc. A "running title" of not more than 40 letters and spaces must 
also be supplied. A keyword index must be supplied for each paper. 
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The paper should be prefaced by an abstract aimed at giving the entire paper 
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Image manipulation  
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Electronic artwork  
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TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a 
minimum of 300 dpi.  
TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep 
to a minimum of 1000 dpi.  
TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), 
keep to a minimum of 500 dpi. 
Please do not:  
• Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); 
these typically have a low number of pixels and limited set of colors;  
• Supply files that are too low in resolution;  
• Submit graphics that are disproportionately large for the content. 
Illustration services  
Elsevier's WebShop offers Illustration Services to authors preparing to submit 
a manuscript but concerned about the quality of the images accompanying their 
article. Elsevier's expert illustrators can produce scientific, technical and medical-
style images, as well as a full range of charts, tables and graphs. Image 'polishing' 
is also available, where our illustrators take your image(s) and improve them to a 
professional standard. Please visit the website to find out more. 
Tables  
Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be 
placed either next to the relevant text in the article, or on separate page(s) at the 
end. Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text 
and place any table notes below the table body. Be sparing in the use of tables 
and ensure that the data presented in them do not duplicate results described 
elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table 
cells. 
Data references  
This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your 
manuscript by citing them in your text and including a data reference in your 
Reference List. Data references should include the following elements: author 
name(s), dataset title, data repository, version (where available), year, and global 
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persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can 
properly identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in 
your published article. 
Reference management software  
Most Elsevier journals have their reference template available in many of the 
most popular reference management software products. These include all 
products that support Citation Style Language styles, such as Mendeley and 
Zotero, as well as EndNote. Using the word processor plug-ins from these 
products, authors only need to select the appropriate journal template when 
preparing their article, after which citations and bibliographies will be 
automatically formatted in the journal's style. If no template is yet available for 
this journal, please follow the format of the sample references and citations as 
shown in this Guide. 
Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this 
journal by clicking the following link: 
http://open.mendeley.com/use-citation-style/archives-of-oral-biology 
When preparing your manuscript, you will then be able to select this style 
using the Mendeley plug-ins for Microsoft Word or LibreOffice. 
Reference style  
Text: Citations in the text should follow the referencing style used by the 
American Psychological Association. You are referred to the Publication Manual 
of the American Psychological Association, Sixth Edition, ISBN 978-1-4338-
0561-5, copies of which may be ordered online or APA Order Dept., P.O.B. 2710, 
Hyattsville, MD 20784, USA or APA, 3 Henrietta Street, London, WC3E 8LU, UK.  
List: references should be arranged first alphabetically and then further 
sorted chronologically if necessary. More than one reference from the same 
author(s) in the same year must be identified by the letters 'a', 'b', 'c', etc., placed 
after the year of publication.  
Examples:  
Reference to a journal publication:  
Van der Geer, J., Hanraads, J. A. J., & Lupton, R. A. (2010). The art of writing 
a scientific article. Journal of Scientific Communications, 163, 51–59.  
Reference to a book:  
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Strunk, W., Jr., & White, E. B. (2000). The elements of style. (4th ed.). New 
York: Longman, (Chapter 4).  
Reference to a chapter in an edited book:  
Mettam, G. R., & Adams, L. B. (2009). How to prepare an electronic version 
of your article. In B. S. Jones, & R. Z. Smith (Eds.), Introduction to the electronic 
age (pp. 281–304). New York: E-Publishing Inc. 
Reference to a website: 
Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK. (2003). 
http://www.cancerresearchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/ 
Accessed 13.03.03. 
Reference to a dataset: 
[dataset] Oguro, M., Imahiro, S., Saito, S., Nakashizuka, T. (2015). Mortality 
data for Japanese oak wilt disease and surrounding forest compositions. 
Mendeley Data, v1. https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1. 
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